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Verfahren zur schonenden Herstellung von hochfeinen 
Mikropartikeln und Nanopartikeln 

Die Erfindung betrifft hochfeine Mikropart ikel und Nanopartikel 
und ein Verfahren zu ihrer schonenden Herstellung unter Ausschlufi 
von Wasser bzw. Minimierung von Wasser und/oder AusschluB von 
Weichmachern und/oder reduzierter Temperaturbel as tung . 

Hinterqrund der Erfindung 

Entsprechend ihrer Zusammenset zung lassen sich Mikro- und 
Nanopartikel in drei grofie Gruppen einteilen, und zwar Partikel 
aus : 

I. reinem Arzneis tof f , 

reinem Matr ixmater ial (z.B. Polyrnere, natiirliche 

Makromolekule , Lipide) , 
Hi • Wirkstof f -beladenem Matr ixmateriai . 

Partikelgrofien oberhalb von 10 urn sind leicht durch konventionel- 
le Zerkleinerungs techniken zuganglich, z.B. Mahlen mit einer 
Morsermuhie , ggf . unter S t icks to f f kuhlung . Schwieriger ist es , 
hochfeine Partikel kleiner 10-20 um und insbesondere Nanopartikel 
kleiner lum, insbesondere im Bereich von wenigen 100 nm, herzu- 
s tel len . 


Luf tstrahlmahlung gibt Partikelverteilungen bis zu 25 urn (Peters, 
K., Nanosuspens ions for the L.v. administration of poorly soluble 
drugs - stability during sterilization and long-term storage, 
22 r ' d Int . Symp.CRS, 1995 , 22 12); zusatzlich kann die Thermobela- 
stung und die Exposition mit Sauerstoff die chemische Stabilitat 
empf indl icher Wirkstoffe beeintracht igen . 

Nafimahlverf ahren (List, P.H., Arznei f ormenlehre , 3.Auflage, 1982, 
WVG, Stuttgart) in Wasser reduzieren bei entsprechender Kiihlung 
zwar die Temperaturbelas tuna , sind iedoch fur hvH 
liche Wirkstoffe ungeeignet. 

Ein alternativer Her s tel lungsproze/5 ist die Ausfallung der 
Partikel, z.B. zur Herstellung von Arzneistof f nanopart ikeln (sog. 
Hydrosole) (Sucker, H . , Hydrosole - eine Alternative fur die 
parenterale Anwendung von schwer was ser Ids 1 ichen Wirkstof fen, in: 
Miiller, R.H., Hildebrand, G.E., (Hrsg.), Pharmazeut ische 
Technologie: Moderne Ar zne i f ormen , 2.Auflage, 1998, WVG, 
Stuttgart). Nachteilig hierbei ist, daB in der Regel organische 
Losungsmi ttel eingesetzt werden miissen (Restgehalt im Produkt ) . 
Zusatzlich ist problema t isch , da/5 der Arzneistoff zumindest in 
einem Losungsmi ttel loslich sein muB . Gleichzeitig mufi dieses 
Losungsmi ttel noch mit einem Nicht-Losungsmittel mischbar sein, 
um die Partikel durch Zugabe des Losungsmi t te 1 s zum Nicht- 
Ldsungsm i t to 1 nach Ostwa \ :j-Mier feind Lspers auszu fa 1 Len . Die 
entstehenden Partikel miissen dann noch durch geschickte Wahl der 
s tabi 1 is ierenden Tens idm ischung am Par t i ke Iwac hs turn wahrend des 
Aus f a 1 lprozesses gehindert und fur die La ng ze i 1 1 agerung stabili- 
s iert werden. 


• 


Stability, Pharm. Res., 1994, 11, 1479-1484), solvent deposition 
und die Phasenseparation (Speiser, P.P., Nanopart ikel , in: 
Muller, R.H., Hildebrand, G.E., (Hrsg.), Pharmazeu t ische 
Technologie: Moderne Ar znei f ormen , 2. Auflage, 1998 , WVG , 
Stuttgart, 339-357). Alle beinhalten jedoch in der Regel 
organische Losungsmittel , zusatzlich ist der Kontakt mi t Wasser 
unvermeidlich (Fahr, A., Kissel, T., Mikropart ikel und 
Impiantate: Ar znei f ormen zur parenteralen Applikation, in: 
Muller, R.H., Hildebrand, G.E., (Hrsg.), Pharmazeut ische 
Technologie: Moderne Ar znei f ormen , 2. Auflage, 1998, WVG, 
Stuttgart, 243-259 ) . 

Als alternatives Verfahren zur Herstellung von Mikro- und 
Nanopartikeln iiber Partikelzerkleinerung unter Vermeidung 
organischer, toxikologisch bedenklicher Losungsmitel wurde dann 
die Hochdruckhomogenisation eingesetzt. Das zu zerkleinernde 
Polymer (Muller, B.W., Verfahren zur Herstellung von Pseudola- 
tices und Mikro- oder Nanopartikeln und diese enthaltenden 
pharmazeutischen Praparaten, EP 0 605 933 Bl, 1998 ) oder der 
Arzneistoff ( Livers idge , G.G. Surface modified drug nanop- 
articles, USA-A-5 145 684, 1991; Haynes , D.H., Phospho 1 ipid- 
coated microcrystals : injectable formulations of water- insoluble 
drugs, US-A-5 091 187, 1992; Westesen, K., Solid 1 ipid part ic les , 
particles of bioactive agents and methods for the manufacture and 
use thereof, International Patent Application WO 94/20072, 1994) 
wird in Wasser auf geschwemmt und dann die Suspension durch den 
Hochdruckhomogenisator gegeben. Nachteilig ist hier, da/5 bei 
alien Verfahren die zu zerkle iner nden Partikel Wasser ausgesetzt 
sind. Insbesondere ist beschr ieben , dafi bei Polymeren noch die 
Temperatur zu erhbhen ist und gegebenen f al 1 s ein toxikologisch 
unerwiinschter Weichmacher zugesetzt werden mufl, z.B. 0,3 — 10 % 
bei Ethylcellulose (Muller, B.W., Verfahren zur Herstellung von 
Pseudolatices und Mikro- oder Nanopartikeln und diese enthalten- 
den pharmazeutischen Praparaten, EP 0 605 933 Bl, 1998). Auch 
werden Arzneistoffe au f geschmo 1 zen (Westesen, K., Solid lipid 
particles, particles of bioactive agents and methods for the 
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manufacture and use thereof, International Patent Application WO 
94/20072 , 1994), die neben der chemischen S tabil l tatsbeem- 
tracht igung dann auch noch dazu neigen, nach der Homogen i s a t ion 
nicht wieder zu kr i s t a 1 1 i s ieren (Siekmann, B., Westesen, K., 
Preparation and phy s ic oc hemic a 1 characterization of aqueous 
dispersions of coenzyme Q10 nanoparticles, Pharm. Res., 1995, 12, 
201-208 ) . 

Somit besteht generell der Bedarf, fiir ein schonenderes Zer- 
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den Materials: 

den Kontakt mit Wasser zu minimieren bzw. aus zuschl iefien 
die Verwendung toxikologisch unerwiinschter organischer 
Ldsungsmi ttel wie Dichlorme than aus zuschl iefien 
die Temperaturbelas tung zu minimieren bzw. zu vermeiden 
den Zusatz von toxikologisch unerwiinschten Additiven wie 
Weichmachern zu umgehen 

die Exposition mit Sauerstoff zu minimieren bzw. auszu- 
schi ieften 

Aufschmelzen zu vermeiden und die zu pro zes s ierenden 
Substanzen im festen Zustand zu behalten. 

D i e v o r 1 legend e t) r f i n d u n g r e a I i s i e r t e i. n schc n e ndes Z e r k I e L n e - 
rungs ve r f ah ren lurch Homogen i s a t ion , wobe i. jo nach E igenscha f ten 
der zu vera rbe i tenden Substanz ein oder mehrere dieser Parameter 
oder alle gleichzeitig erfiillt werden. Falls ein Parameter nicht 
unbedingt umgesetzt werden ir.uB (z.B. AusschLufl von Sauerstoff ist 
nicht notwondig), so wird darouf aus Kos teng riinden verzichtet, 
urn den Prozen so kostengiinst ig wie mogLich zu gestalten. 



lastende statische Druck (z.B. Luftdruck) gleich oder kleiner als 
der Dampfdruck wird. Im Hochdruckhomogenisator strdmt Flussigkeit 
mit sehr hoher Geschwindigkei t , so da/5 der statische Druck 
unterhalb des Dampf druckes von Wasser sinkt, dieses in den 
gasformigen Zustand ubergeht und Gasblasen biidet. Beim Kollabie- 
ren der Dampfblasen (z.B. beim Austritt aus dem Homogenisations- 
spalt) kommt es durch diese Implosion zu starken Schockwel len , 
die zur Part ikel zerkleinerung fiihren. Die Zerkleinerung von 
Substanzen durch Hochdruckhomogens iat ion erfolgte daher bisher 
in Wasser und nicht in Fliiss igkeiten mit einem geringeren 
Dampfdruck. Es wird sogar die Kochdruckhomogenisat ion bei 
erhohter Temperatur (deutlich oberhalb Raumtemperatur, z.B. bei 
60-90C) empfohlen, da dann die Differenz zwischen statischem 
Druck (z.B. im Homogenisationsspal t ) und Dampfdruck des Wassers 
leichter iiberwunden werden kann. Insbesondere wurde Homogenisa- 
tion bei tieferen Temperaturen nicht durchgef iihrt , da dann 
aufgrund des bei niederen Temperaturen kleineren Dampfdruckes des 
Wassers die Differenz zwischen statischem Druck und Dampfdruck 
zunimmt und keine Kavitation auftritt. Insbesondere beim 
Zerkleinern von Polymeren wird sogar Tempera turerhohung als nicht 
ausreichend fiir eine effective Zerkleinerung beschrieben, es 
miissen Weichmacher den Polymeren zugesetzt werden (Miiller, B.W., 
Verfahren zur Herstellung von Pseudolat ices und Mikro- oder 
Nanopart ikeln und diese enthaltenden pharmazeu t ischen Praparaten, 
EP 0 605 933 Bl , 1998 ) . 

Im Gegensatz zur Verwendung von Wasser werden in der Erfindung 
nichtwaBrige Fliissigkeiten, insbesondere auch mit niedrigerem 
Dampfdruck (fliissige Po lyethylenglykole , wasserfreies Glycerin), 
im Komogens iationsverfahren e ingeset z t . Uberraschenderweise 
zeigte sich, daft auch damit hochfeine Mikropart ikel und Nano- 
partikel hergestellt werden konnten (Beispiele 1-6) . Im Vergleich 
zu Partikeln, die in Wasser homogenis iert wurden, ergaben sich 
vernachlass igbare Unterschiede (Beispiel 3). Homogenisat ion in 
wasserfreien Medien wurde fiir reine Wirkstoffe (z.B. Arzneistof- 
fe, kosmetische Wirkstoffe etc.), synthetische Polymere und 


natiirliche Makromolekiile sowie fur Wirks to f f -beladene Polymere 
durchge f uhrt . 

In Abhangigkeit vom Grad der Hydro lyseemp f indlichkei t von 
Wirkstoffen konnen geringe Anteile von Wasser im Dispersions- 
medium toleriert werden. So mjrden dem Dispers ionsmedium Anteile 
von Wasser zugesetzt, urn dadurch die Einheitlichkei t der 
Part ikeldispers ion zu verbessern (Beispiei 7). Der mittlere 
Durchmesser der Part ikeldispers ion zeigt kaum Veranderung im 
Vergleich zu wasserfreiem Hi sners ionsmedium (Beispiei 6). Es 
sinkt jedoch leicht der Durchmesser 95%, der ein Ma/3 fur die 
Anwesenheit weniger grofierer Partikel neben der Hauptpopulation 
der Teilchen ist (Beispiei 13). Unabhangig davon sind gewisse 
Wasseranteile oft in der Wei terverarbei tung der Partikeldisper- 
sion erwiinscht (z.B. in PEG 400 bei Abfullung in Weichgelatine- 
kapseln sollte das PEG einen gewissen Feuchtmacheranteil 
enthalten, damit der Gelat ine-Kapselwand selbst kein Wasser 
entzogen wird und dadurch die Kapsel sprode wird). Vorausset zung 
hierfiir ist jedoch zumindest eine geringe Loslichkeit von Wasser 
im Dispers ionsmedium bzw. Mischbarkei t . Zugesetzte Wasseranteile 
waren z.B. 1%, 5% und 10% (z.B. Beispiei 7). Uberrasc henderwe i se 
hatten diese Wasseranteile - entgegen den theoretischen tiber- 
legungen - keinen die Zerkleinerung erhohenden EinfluB (wenig 
Anderung im Durchmesser 505). 

Es wurden auch hohere Wasseranteile emgesetzt (maximal einge- 
setzte Wassermengen waren 80" bzw. 9 9^)/ wobei sich die Partikel- 
grofte im Vergleich zum wasserfreien Medium unwesentlich bzw. 
nicht verkleinerte (z.B. Beispiele 7 und S). Fur die meisten 
Produkte sind dorartige minimale Un t ers c h iede fur die Produktqua- 
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nisse bestatigen, daft eine aufiere Wasserphase zur Erzielung eines 
Produktes mit aus re ichender Feinheit nicht notwendig ist. 

Der Anteil an Mikropart ikein mit einer GroBe deutlich oberhalb 
des mittleren Durchir.essers 50% ist eine Funktion der Anzahl der 
Homogenisat ionszyklen . Er sinkt (d.h. der D95% bzw. D90% ais Ma/5 
fur diesen Anteil wird kieiner) mit steigender Zahl der Zyklen 
(Beispiel 13). Zur Reduzierung des Anteils an Mikropart ikein - 
z.B. im Hinblick auf i.v. Applikation - kann generell die Zahl 
der Zyklen erhoht werden, so da/3 auch hierfiir ein Wasserzusatz 
zum Dispers ionsmedium nicht erforderlich ist. 

Ein die Stabilitat von Wirkstoffen noch nicht beeintracht igender 
Wasserzusatz ist auch dann sinnvoll, wenn in diesem Wasser 
Substanzen oder Polymere gelost werden, die im nichtwafirigen 
Losungsmittel nicht oder nicht ausreichend loslich sind, aber fiir 
die Endformulierung erwiinscht sind. Beispiele sind Hydroxy- 
propylmethylcellulose ( HPMC ) ais Geriis tbi Idner oder PEG 6000 als 
Formtrennmittel, wenn die Mikro- oder Nanopart ikeldispers ion in 
eine trockene Formulierung wie Tablette oder Pellet uberfiihrt 
werden soli. Sinnvoll sind ebenfaiis Gelbildner fiir die nach- 
tragliche Herstellung von Gelen, z.B. Miglyolgei (Lcsung von 
Aerosil mit geringem Wasseranteii zur Forderung der Gelbildung 
im 01 iiber Hydroxy 1 gruppen des Wassers) . 

Zur Untersuchung des Einflusses eines Weichmachers wurde 
vergleichbar zu Miiller, B.W., Verfahren zur Herstellung von 
Pseudolat ices und Mikro- oder Nanopart ikein und diese enthalten- 
den pharmazeut ischen Praparaten, EP 0 605 933 Bl, 1998 Ethyicel- 
lulose unter Zusatz von 1,74 % (m/m bezogen auf das Polymer) 
Weichmacher bei erhohter Temperatur homogeni s ier t und verglichen 
mit einer ohne Weichmacherzusatz herge s t e 1 1 t en Mikropart ikel - 
Suspension (Beispiel 9). Die Unterschiede in der Te i lchengrofien 
waren gering bzw. die Weichmacher- f re ie Dispersion zeigte sogar 
iiberraschenderwe ise geringere Part ikelgroBen , so da/3 auf 
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toxikologisch unerwunschte Weichmacher - entgegen den Erwartungen 
aufgrund der Literatur - verzichtet werden kann. 

Fur Polymere wie E thy lcel lu lose (Muller, R.W., Verfahren zur 
Herstellung von Pseudolat ices und Mikro- Oder Nanopart ikein und 
diese enthaltenden pharma zeu t i schen Praparaten, EP 0 605 933 Bl, 
1998) soli Homogenisat ion bei hoheren Temperaturen zu kleineren 
Teilchen fiihren. Dies basiert auf den t heoret i schen Uber legungen , 
da/5 die Differenz zwischen statischem Druck lm Homogenisator und 
dem Dampf druck des Di sorts ionsmediums ge ringer 1st und man sich 
dem Erweichungspunkt von Polymeren annahert. Ethy lcel lulose wurde 
daher bei verschiedenen Temperaturen homogenis iert und die 
TeilchengroBen verglichen (Beispiel 10). Die Unterschiede waren 
minimal und fur die Produktqua 1 i t a t in der Regei nicht relevant. 
Somit kann fur diese Substanzen ohne Verlust in der produktrele- 
vanten Qualitat bzgl . Part ikelgrofie anstatt bei 85°C auch bei 40- 
60° C oder leicht oberhalb bzw. bei Raum tempera tur (20° C) 
gearbeitet werden . 

Bei der Hochdruckhomogenisat ion kommt es zur Dissipation von 
Strdmungsenergie in Warme (Jahnke, S., Theorie der Hoc hdruc khomo- 
genisation, Workshop Dispergiertechnik, 4 t: ' Expert Meeting, ede 
1999), das Produkt erwarmt sich (z.B. pro Zyklus urn ca . 10-20°C 
b e i m LA B 4 0, A F V Deutschland Gm b H , L u be c k , Germany ) . Be L s e h r 
temceraturempf ind i ichon Substanzen soil to dieso Warme nicht erst 
im Produktconta mer dem Produkt entzogen werden sondern vcrzugs- 
weise bereits im Homogenisat ionsturm wahrend des Zerkle inerungs - 
prozesses. Die Prozefi f iihrung erfolgt in diesen Fallen bei 
abgesenkter Temperatur (Beispiel 14), d.h. unter Kiihlung bei 4°C 
oder auch deutlich unter 0 ' C , z.B. bei -20~ oder -50°C, was nur 



oder durch Erhitzen) und zusatzlich Schut zbegasung (z.B. mit 
Stickstoff) (Beispiel 16). 

Detaillierte Beschreibunq der Erfindung 

Die in hochfeine Mikropart ikel oder Nanopartikei zu iiber f iihrende 
Substanz (z.B. Wirkstoffe, Polymere oder Wikstof f -beladene 
Polymere) wird als Pulver unter Riihren in einem fliissigen Medium 
(Dispersionsmedium) zur Herstellung einer Pra-Suspens ion 
dispergiert. Dispergierung kann mit Riihrern unterschiedl icher 
Bauart erfolgen, z.B. Prope 1 lerriihrer , Rotor-S tator-Riihrer 
(Ultra-Turrax) , Zahnscheiben . Aiternativ kann die gepulverte 
Substanz auch angerieben werden, z.B. in einer Morsermuhle. Der 
Substanz in der Morsermuhle wird sukzessive Dispersionsmedium 
unter Riihren zugesetzt . 

Als Dispersionsmedien kdnnen aile Fliissigkeiten aufter Wasser mit 
ausreichend niedriger Viskositat eingesetzt werden, z.B. 

Polyole wig z.B. Glycerin, Polye t hylenglyko le (PEG) (z.B. PEG 400 
und PEG 600), Polyether- und Po lyes terpolyole , Glykole wie z.B. 
Propylenglykol , E t hylenglyko 1 , 

Ole wie z.B. mit telkett ige Triglyceride ( MCT ) (z.B. Miglyole), 
langkettige Triglyceride (LCT) wie z.B. I sopropylmyris tat , 
pflanzliche Ole wie Avocadool, Baumwo 1 1 samend 1 , Disteiol, 
Erdnufiol, Jojcbaoi, Kokcs nuflol , Leinol, Nufiol, Olivenol, 
Palmkernol, Sesamol, So j abohneno 1 , Rizinusol, Weizenkeimol , 
tierische Ole wie Lebertran, He i lbu 1 1 lebero 1 , Ri nder kl auend 1 , 

flussige Koh lenwas sers to f £ e wie z.B. du nn f liis s i ges Paraffin, 
dickf liiss iges Paraffin und Hexan 

Alkohole wie Methanol, Ethanol, 1-Propanol, Isopropanol, n- 

Butanol, 2-Butanol, Pentanol, Hexanol, Octanol, Decanol, 

Ailylalkohol, Prop a rgy la 1 ko ho 1 . 
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Falls fur das Endprodukt wiinsc henswer t , kann dem Dispersions- 
medium ein Wasseranteil zugemischt werden (z.B. Wasserzusatz zu 
PEG 400 im Hinblick auf eine spatere Befullung von Weichgelatine- 
kapseln) . Die Wasserantei le bewegen sich m der Regei im Bereich 
von 1 bis 10%, es konnen aber auch hohere Anteile verwendet 
werden. Lim i t ierender Faktor ist hierbei die chemische Stabilitat 
der zu homogenis ierenden Substanz. Hohere Anteile von Wasser 
haben zwar keinen oder wenig Effekt auf den mittleren Durchmesser 
der hergestellten Par t i ke Id ispers ion , es wird jedoch der Anteil 
an groBeren Partikein zusatzlich minimiert. Der Durchmesser 95% 
sinkt in der Regel leicht. Fiir viele Produkte ist dies von keiner 
Reievanz. Interessant ist es jedoch bei der Herstellung von 
Nanopart ikeldispers ionen zur intravenosen Injektion. Verbleiben 
zu viele Partikel grofter als 5 urn im Produkt, so kann dies zu 
Kapi liar blockade fiihren. 

Im Wasseranteil konnen auch Substanzen wie HPMC, PEG 6000 oder 
Aerosil aufgelost werden, wenn dies fur die angestrebete 
Endf ormulierung wiinschenswert ist, zu der die Mikro- und 
Nanopart ikeldispers ionen verarbeitet werden sollen. Insbesondere 
sind diese beziiglich der Table ttenherste 1 lung z.B. Calcium- 
phosphate, Lactose, Starke und lhre Derivate wie Starkenydroly- 


Polyvmy lpyrro 1 idon ( PVP ) , Hexite, Glucose; beziiglich der 
Sa Ibenhers tel lung kommen Substanzen wie Bentonit, Aerosil, 
Cel luloseether , Celluloseester, Alginate, Pectinate, Traganth, 
Po Lyviny Lalkohol , Po lye t hy 1 eng 1 y ko le , Gummi arabicum, Poly- 
acrylate, Paraffin, Po 1 ymethac ry 1 a te , Vaselm, Plastibase in 
Betracht; und beziiglich der Verarbeitung in Kapseln sind z.B. 
Po lyethy long i yko le , Paraffin, fliissige Triglyceride (pf lanxlich 


sa te , 


Cel lulosen, 


Cellulosederivate, 


Po lye t hy 1 eng 1 yko 1 e , 


-II- 

1. sterisch s tabil is ierende Substanzen wie Poloxamere und 
Poloxamine ( Polyoxyethyien-Polyoxypropylen-Block-Copolyme- 
re) , ethoxylierte Sorbitanf ettsaure-Es ter , besonders 
Polysorbate (z.B. Polysorbat 80 bzw. Tween 80r), ethox- 
ylierte Mono- und Diglyceride, ethoxylierte Lipide, ethox- 
ylierte Fettalkohole oder Fettsauren, und Ester und Ether 
von Zuckern oder von Zuckeralkoholen mit Fettsauren oder 
Fettalkoholen (z.B. S ac c ha rose-s tea rat , Saccharose-distea- 
rat , Saccharose- laurat, Saccharose-octanoat, Saccharose- 
palmitat, Saccharose-myristat) . 

2. geladene lonische S tabil isatoren so wie Diacety lphosphate , 
Phosphatidylglycerin , Lecithine unterschiedl icher Herkunft 
(z.B. Eilecithin oder So j alec i thin ) , chemisch modi f i z ierte 
Lecithine (z.B. hydr ierte Lecithine) , genauso wie Phosphol i- 
pide und Sphingolipide , Mischung von Lecithinen rait Phospho- 
lipiden, Sterolen (z.B. Cholesterol und Cholesterol-Deriva- 
te, genauso wie Stigmas terin ) und ebenfalls gesattigte und 
ungesattigte Fettsauren, Natriumcholat , Natriumglycocholat , 
Natriumtaurocholat, Ma t r iumdeoxycho 1 a t oder ihrer Mischun- 
gen, Aminosauren oder Anti-Flokkulantien, wie z.B. Natrium- 
citrat, Natr iumpyrophosphat , Na t r iumsorba t [Lucks, J.S. et 
al. Int. J. Pharm., 1990, 58, 229 - 235]. Zwi t ter ion ische 
Tenside wie z.B. ( 3- [ ( 3-cholamidopropyl ) -dimethy lammonio ] -2- 
hydroxy- 1-propanesul f onate ) [ CHAPS 0 ] , ( 3- [ ( 3-cholamido- 
propyl ) -dimethylammonio ]- 1-propanesul fonate ) [CHAPS] und N- 
dodecy 1 -N , N-dime thyl - 3-ammonio- lpropansulfonat .Kat ionise he 
Tenside, insbesondere als Konservierungsmi ttel eingesetzte 
Verbindungen , wie z.B. Benzy 1 dime thy 1 hexadecy 1 ammo nium- 
chlorid, Methyibenzethoniumch lor id r Benzalkonium-chiorid, 
Cetylpyr idiniumchlor id . 

Die im Proze/3 zur Herstellung von hochfeinen Mi kropa rt ike 1 n und 
Nanopart ikeln einsetzbaren Substanzen sind 




2 . 


3 . 


1 . 


Reinsubs tanzen (z.B. Wirkstoffe 
kosmetischen Bereich) 
Po lymere 

Wirks to f f -be lade ne Pol ymere 


im pharmazeut ischen und 


Die Re insubs tanzen beschranken sich nicht nur auf z.B. Wirkstoffe 
im pharmazeut ischen und kosmetischen Bereich sondern stammen aus 
sehr unterschiedl ichen Bereichen (z.B. Agrarwirtschaft, Nahrungs- 
mittel). Im Agrarbereich sind eine Reihe von Pestiziden instabil 


und diese hoch konzentriert hergestellt, um den Wasseranteil zu 
minimieren. Trotzdem ist die Lager fahigkeit beschrankt. Mit 
vorliegendem Verfahren konnen chemisch labile Pestizide in einem 
wasserfreien Verfahren schonend in feine Nanopart ikeldispers ionen 
iiberfuhrt werden, die dann auf Pflanzen aufgebracht werden 
konnen. Hier bietet sich bevorzugt die Homogenisa t ion in mit 
Wasser mischbaren Dispers ionsmedien an, z.B. PEG 400. Vor dem 
Verspriihen mischt man die in PEG dispergierten Nanopartikel 
Wasser zu und verspriiht mit konvent ionel len Spruhgeraten . 

Im Nahrungsmi ttelbereich kommen be ispie 1 sweise Geschinacksver- 
starker als Wirkstoffe in Frage . 

Ferner sind auch Holzschutz- oder Pflogemittol als Wirkstoffe von 
Interesse. 

Im pharmazeut ischen Bereich sind vor allem Wirkstoffe inter- 
essant, die eine zu geringe B iover f iigba rke i t haben und/oder in 
Wasser chemisch instabil sind. £ in klassisches Beispiel ist 
Cyclosporin, das bisher als M i k roemu 1 s ion (kritische Losung) auf 
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HIV-wirksame Substanz Azodicarbonamid (ADA) . Uberfiihrung von ADA 
in Nanopartikel unter Verwendung von Wasser als Disper s ionsmediur;, 
fiihrt zu einer schaumigen Dispersion. Der gebildete Mikroschaum 
bleibt iiber mehrere Wochen stabil, das schaumige Produkt ist so 
nicht weiterverarbeitbar . 

In dieser Erfindung zu verarbe i tende Arzneistoffe sind z.B. aus 
den therapeutischen Gruppen: 

Anal get ika/Ant irheumat ika 

BTM Basen wie Morphin, Codein, Piritamid, Fentanyl und Fen- 
tanylderivate, Levomet hadon , Tramadol, Diclofenac, Ibupro- 
fen, Indometacin, Naproxen, Piroxicam, Penicillamin 

Ant iai lergika 

Pheniramin, Dimetmden, Terfenadin, Astemizol, Loratidin, 
Doxylamin, Meclozin, Bamipin, Clemastin 

Ant ibiot ika /Chemother apeut ika 

hiervon: Polypept idant ibiot ika wie Colistin, Polymyxin B, 
Teicplanin, Vancomycin; Kalar iami ttel wie Chinin, Halofan- 
trin, Mefloquin, Chloroquin, Virustatika wie Ganciclovir, 
Foscarnet, Zidovudin, Aciclovir und andere wie Dapson, Fos- 
fomycin, Fusafungin, Trimetoprim 

Ant iepilept ika 

Phenytoin, Mesuximid, Ethosuximid, PrimLdon, Phenobarb i t a 1 , 
Valproinsaure , Carbamazepin , Clonazepam 

Ant imykot ika 

a ) intern : 

Nystatin, Natamycin, Amphotericin B, Flucytosin, Micona- 
zol, Fluconazol, Itraconazol 

b) extern auflerdem: 

Clotrimazole Econazol, Tioconazol, Fent iconazo 1 , Bifona- 
zol, Oxiconazol, Ketoconazol , Isoconazol, Tolnaftat 


- 14 - 


Corticoide ( Interna) 

Aldosteron, Fludrocortison, Betametason, Dexametason, Tri- 
amcinolone Fiuocorto Ion , Hydroxycortison, Prednisolon , Pred- 
ny 1 iden , Cloprednol , Me thy lp red ins o Ion 

Derma t ika 

a) Antibiotika: 

Tetracycline Erythromycin, Neomycin, Gentamycin, Clinda- 
mycin, Framycetin, Tyrothricin, Ch lortet racyc 1 in , Mipiro- 
c i n Fus id ins an re 

b) Virustatika wie oben, auBerdem: 
Podophyl lot ox in , Vidarabin, Tromantadin 

c) Corticoide wie oben, auBerdem: 

Amcinonid, Flupredn iden , Al c 1 ome tason , Clobetasol, Diflora- 
son, Halcinonid, Fluccinolon, Clocortolon, Flumetason, Di- 
flucortoion, Fludroxycortid , Ha 1 ome tason , Desox ime tason , 
Fluoc inol id , Fluocort inbutyl , Flupredn iden , Prednicarbat , 
Deson id 

Diagnos t ika 

a) radioaktive Isotope wie Te99m, Inlll oder 1131, kovalent 
gebunden an Lipide cder Lipoide oder andere Molekule oder 
i n Koinp 1 exen 

b) hochsubst itu iert re i.odhaltige Verb i ndungen wie z.B. Lipi- 
de 

Hamos typt ika /Ant ihamorrhag i ka 

Blutger innungs fakto ren V III, IX 
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Hypophysen-, Hypothalamushormone , regulator ische Peptide und ihre 
Hemmstof f e 

Corticotrophin, Tetracosactid , Chor longonado tropin , Urofol- 
litropin, Urogonadotropm, Somatropin, Metergolin, Bromo- 
criptine Terlipressin, Desmopressin, Oxytocin, Argipressin, 
Ornipressin, Leuprorelin, Triptorelin, Gonadorelin, Busere- 
lin, Nafarelin, Goselerin, Somatostatin 

Immuntherapeut ika und Zytokine 

Dimepranol-4-acetatamidobenzoat , Thymopentin, a-Interferon , 
B-Interferon, y - I nter f eron , Filgrastim, I nter leukine , Aza- 
thioprin, Ciclosporine 

Lokalanaes thet ika 
intern : 

Butanilicain, Mepivacain, Bupivacain, Etidocain, Lidocain, 
Articain, Prilocain, 
extern auflerdem: 

Propipocain, Oxybuproca i n , Tetracain, Benzocain 
Migranemi ttel 

Proxibarbal, Lisurid, Methysergid , Dihydroergotamin , Cloni- 
din, Ergotamin, Pizotifen 

Narko semi ttel 

Methohexital , Propofol, Etomidat, Ketamin, Alfentanil, Thio- 
pental, Droperidol, Fentanyl 

Nebenschilddriisenhormone , Ca lc iums to f f wee hse lregul a to ren 

Dihydrot achy sterol , Calcitonin, Clodronsaure , Etidronsaure 

Optha lmika 

Atropin, Cyclodrin, Cyc lopento la t , Homa tropin, Tropicamid, 
Scopolamin, Pholedrin, Edoxudin, Idouridin, Tromantadin, 
Aciclovir, Acetazolamid , Diclofenamid, Carteolol, Timolol, 
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Metipranolol , Betaxolol, Pindolol, Befunolol, Bupranolol, 
Levobununol, Carbachol, Pilocarpin, Clonidm, Neostimgin 

Psychopharmaka 

Benzodiazepine (Lorazepam, Diazepam) , C lomet hiazol 

Schi lddriisentherapeu t ika 

1 -Thyroxin , Carbimazol , Thiamazol , Propylthiouracil 

Sera, Tmmunalobul i ne. Tmnfst.offe 
» _j 'i- 

a) Immunglobul ine allgemein und spezifisch wie Hepatitis- 
Typen, Roteln, Cytomegalie, Tollwut, FSME , Varicella- 
Zoster, Tetanus, Rhes us f aktoren 

b) Immunsera wie Botulismus-Antitoxin, Diphterie, Gasbrand, 
Schlangengift, Skorpiongift 

c) Impfstoffe wie Influenza, Tuberkulose, Cholera, Diphte- 
rie, Hepat i t is -Typen , FSME, Roteln, Hemophilus influen- 
zae, Masern, Neisseria, Mumps, Poliomyelitis, Tetanus, 
Tollwut, Typhus 

Sexua 1 hormone und ihre Hemmstoffe 

Anabolika, Androgene, Ant iandrogene , Gestagene, Estrogene, 
Anties trogene (Tamoxifen etc.) 

Zystostatika und Me t a s tasenhemme r 

a i A I ky 1 a n t i e n wie N i mu s t i n , Me 1 p h a 1 a n , Carmustm, Lcmustin, 
Cyc lophospham id, Ifosfami.d, Tro f os f amid , Chi o rambuc i 1 , 
Busu 1 f an , Treosulfan, Prodnimus t in , Thictepa 

b) Antimetabolite wie Cytarabin, Fluorouracil , Methotrexat, 
Me r c a p t o pu r i n , T i o g u a n i n 
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e) Komplexe von Nebengruppene lementen (z.B. Ti , Zr, V, Nb, 
Ta, Mo, W, Ru, Pt) wie Carboplatin, Cisplatin und Metal- 
locenverbindungen wie Titanocendichlorid 

f) Amsacrin, Dacarbazin, Estramustin, Etoposid, Hydroxycarb- 
amid, Mitoxanthron , Procarbazine Temiposid 

g) Alkylamidophosphol ipide (beschrieben in J.M. Zeidler , 
F. Emling, W. Zimmermann und H.J. Roth, Archiv der Phar- 
mazie, 324 (1991), 687) 

h) Etherlipide wie Hexadecylphosphocho 1 in , Ilmofosin und 
Analoga, beschrieben in R. Zeisig, D. Arndt und H. Brach- 
witz, Pharmazie 45 (1990), 809-818. 

i) Taxane wie z.B. Paclitaxel 

Peptid- und Proteinwirks to f f e , insbesondere auch rekombinante 
Peptide und Proteine, wie z.B. Cyclosporin, LH-RH-Ana loga , 
Follikel-stimulierendes Horman (FSH), Gonadotropin Releasing 
Hormon Antagonist (GnRHA), Humanes Choriogonadotropin (hCG), 
Wachstumshormon-Releas ing Faktor (GRF), Humanes Wachs tumshormon 
(hGH), Inter feron-beta la, Humanes Tumornekrosef aktor-bindendes 
Protein (hTBP), Humanes Interleukin-6 (hIL6), Lymphozyten- 
akt ivierungsgen 3, Typ 1 Interferon Rezeptor 

Generell konnen allgemein Wirkstoffe aus folgenden chemischen 
Gruppen verwendet werden. 

hydroxy 1 ierte Koh lenwas sers to f f e 

Carbony 1 verbindungen wie Ketone (z.B. Haloper ido 1 ) , Monosac- 
charide, Disaccharide und Aminozucker 

Carbonsauren wie aliphatische Carbonsauren , Ester alipha- 
tischer und aromatischer Carbonsauren, basisch subs t itu ierte 
Ester a 1 iphat ischer und aromatischer Carbonsauren (z.B. 
Atropin, Scopolamin), Lactone (z.B. Erythromycin), Amide una 
Imide a 1 iphat i scher Carbonsauren, Aminosauren, aliphatische 
Aminocarbonsauren , Peptide (z.B. Cic lospor in ) , Polypeptide, 
fi-Lac tamder iva te , Penicilline, Cepha lospor ine , aromatische 
Carbonsauren (z.B. Ace ty 1 sa 1 icyl saure ) , Amide aromatischer 
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Carbonsauren, vinyloge Carbonsauren und vinyloge Carbon- 
saureester 

Kohlensaurederivate wig Urethane und Thiourethane, Harnstoff 
und Harnstoffderivate, Gu a nidi nder ivate , Hydantoine , 
Barb it ursaureder ivate und Thiobarbitursaureder ivate 
Nitroverbindungen wie aromatische Ni troverb indungen und 
heteroaromat ische Nitroverbindungen 

Amine wie aliphatische Amine, Ami noglykos ide , Phenyl- 
al kyl amine , Ephedr i nder i vat e , Hydr o xy pheny let ha nol amine , 
Adrenaiinderivate , Amfetaminder ivate , aromatische Amine und 
Der ivate , quart a re Ammmoniumverb indungen 
schwef elhaltige Verbindungen wie ThioLe und Disulfane 
Sulfone, Sul f onsaurees :sr und Sul f onsaureamide 
Polycarbocyclen wie Tetracycline, Steroide mit aromatischem 
Ring A, Steroide mit alpha, beta-ungesatt igter Carbonylfunk- 
tion im Ring A und alpha Ketol-Gruppe (oder Methylketo- 
Gruppe) am C 17, Steroide mit einem Butenol id-Ring am C 17, 
Steroide mit einem Pentadienol id-Ring am C 17 und Seco- 
S teroide 

0-haltige Heterocyclen wie Chromander ivate 
( z . B . Cromogl ic insaure) 

N-haltige Heterocyclen wie Pyrazo Ider ivate 
( z . B . Propyphenazon , Pheny 1 but azon } 

Imidazol der ivate ( z . B . Histamin, P i 1 oca rp in ) , Pyr id i nder i- 
vate (z.B. Pyridoxin, Nicotinsaure) , Pyr i m id l nder ivate (z.B. 
Trimetopr im i , I ndo 1 de i~ i va to (z.B. I rviomotac in ) , Lysergsau re- 
der ivate (z.B. Ergotamin) , Yoh imbander ivate , Pyr ro 1 idinder l- 
vate, Purinderivate (z.B. A 1 lopu r i no 1 ) , Xanth inder ivate , 8- 
Hydroxych ino 1 inder ivate , Ami no -hydroxy- a 1 ky 1 ierte Chinol ine , 
Aminochinoline, Isochinol inderi vato (z.B. Morphin, Code in) , 
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N,0- und N,S-haltige Heterocyclen wie monocyc 1 ische N,0- 
haltige Heterocyclen, monocyc lische N,S-haltige Heterocy- 
clen, Thiadiazinderivate, bicyclische N,S-haltige Heterocy- 
clen, Benzothiadiazinder ivate , tricycl ische N , S- haltige 
Heterocyclen und P he not hiaz inder ivate 
0 , P , N-hal t ige Heterocyclen (z.B. Cyc lophosphamid ) 

An Polymeren kdnnen synthet ische , halbsynthet ische sowie 
natiirliche eingesetzt werden. Insbesondere kommen in Frage z.B. 

Cel lulo seder ivate wie E thy Ice 1 lu lose , Methyl eel lulose , 
Hydroxyethylcel lulose , Hydroxypropy 1 eel lulose , Natriumcar- 
boxymethy 1 -eel lulose , Me thy 1 hydro xypropylcel lulose , Hydrox- 
yp r opylmethy Ice ilul os eace tat succinat , Ca r boxymethy Ice 1 lu lo- 
se, Celluloseacetatphthalat, Methyl hydroxyethylcel lulose , 

natiirliche Polymere wie Alginate, Albuirtin, insbesondere 
Serumalbumin , Humanalbumin und bovines Albumin, Scheliack, 
Wachse, Bienenwachs, Glanz -wachse , Kollagen, Kasein, Fibrin, 
Bentonit, Tragant , Xanthane, Polysaccharide wie Chitin, 
Dextrane , Hya lurons aure 

synthetische Polymere wie Po lyacryi ate , Po iymethacrylate , 
Polyvinylder ivate Po lyes ter polymere wie Polylact ide , 
Polyglycolide und ihre Ko-Polymere, Polyanhydr ide , Poly- 
phosphores ter , Blockpolymere aus Po lyethy lenglycol und 
Pol ye stern, Poly hydroxy butters aure , Po lycyanoacry late , 
Polycarbonate , Polycaproiacton . 

In die Polymere kdnnen auch bereits vor der Homogeni s a t ion 
Wirkstof fe eingeschlossen sein, z.B. aus den oben genannten 
therapeut ischen Gruppen und / oder chemischen Gruppen . Die 
Wirkstof fe konnen in den Polymeren z.B. gelost, dispergiert, 
losungsvermi ttel t oder auf andere Weise eingeschlossen sein. 
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Die Pra-Suspension wird dann z.B. in einem der folgenden 
Dispergiersys teme wei terverarbei te t : Hochdruckhomogenisatoren vom 
Typ des Kolben-Spal t-Homogenisa tors (APV Gaulin Systeme, French 
Press, Avestin) , Jet-S tream-Komogenisatoren (z.B. M i c ro f 1 u id i - 
zer) , Rotor-Stator-Systeme (Ultra-Turrax, Silverson-Homogenisato- 
ren), Uitraschal lbad, Uitraschallstab und Ultraschallhomogenisa- 
toren . 

Die hergestellte Pra-Su spens ion wird bei ca . 100 bar bis ca . 2000 
bar unter Anwendung von pinpm. mehreren oder vielen Zykion hoir.o- 
genisiert. Die anzuwendenden Driicke im Hochdruckhomogenisa tor und 
die Zahl der Zyklen sind eine Funktion von der gewlinschten Fein- 
heit der Partikel. In der Regel erfordert die Herstellung von 
Nanopart ikeln hohere Driicke (z.B. 1000 bar oder dariiber) und eine 
hohere Anzahl an Zyklen. Die Zahl der Zyklen hangt ebenfalls von 
der Leistungs f ahigkei t des Homogenisators ab (z.B. 4 - 20 Zyklen 
bei APV Gaulin Maschinen, teilweise bis zu 50 bzw. mehreren 
hundert Zyklen beim Mikrof luidizer ) . 

Die Charakteris ierung der hochfei nen Mi kr opart, ikeldispers ionen 
und Nanopartikel erfolgte mit Laser Di f f raktomet r ie (LD) (Coulter 
LS230, Firma Coulter Electronics, Miami, USA) und mit Photonen- 
korrelat ionsspekt roskopie (PCS) tZetasizer 4, Malvern Instru- 
ments, Malvern, United Kingdom ) . Charakteris ierungsparamet^r 
waron der LD- Du rc hmes s e r 5 0 \ I D 5 0 " ;• , 90" (D90M und 95^ (D95M 
der mit dem LD gomes senen . Die PCS (Mefibereich ca . 3nm — 3 am) 
ergibt den PCS -Dure hmes ser und a is Man fur die Broite der 
Verteilung den Po 1 yd i s per s i t a ts i ndex (PI) im Bereich von 0,000 
(- ideal monodisp e r s ) bis 0,500 ( s e h r b r e i t e Verteilung), 
ober ha lb von 0,5 is t koi.no Aussago Liber die Broi to der Vorto i lung 


beladene Polylact id-glycol idpart ikel zur Aufnahme durch Makropha- 
gen nach intraart icularer Injektion ( ZielgroBe ca. 1-2 ^m) . Fur 
schwerlosliche Arzneistof fe liegt die Zielgrofie oft im Bereich 
ca. 1 urn bzw. im Nanometerbereich, z.B. Azodicarbonamid. Durch 
entsprechende Wahl von Druck und Zykienzahi laflt sich die 
ZielgroBe im Produkt ionsprozefi kontro 1 1 ieren . 

Kurze Beschreibuna der Abhiidungen: 

Abb. 1: LD-Durchmesser 50%, 90% und 95% der Mikropart ikel - 
dispersionen aus Beispiel 9 hergesteilt mit Weich- 
macherzusatz (oben) und der erf indungsgemaBen Weich- 
macher- f reien Dispersion (unten) als Funktion der Zahl 
der Homogenisat ions zyklen (2 bis 10 Zyklen, 1500 bar). 

Abb. 2: LD-Durchmesser 50%, 90% und 95% der erf indungsgemaBen 
Weichmacher- f reien Dispersion aus Beispiel 10 her- 
gesteilt bei unterschiedl ichen Temperaturen (20% 40°, 
60° und 85° C) . 

Abb. 3: LD-Durchmesser 50°, 90% und 95% der Mikropart ikel- 
dispersionen aus Beispiel 11 mit Weichmacherzusatz (A) 
und der erf indungsgemaBen Weichmacher- f reien Dispersion 
(0) hergesteilt bei 20°C (links) und bei 40°C ( rechts ) . 

Abb. 4: Part ikelgrdBenvertei 1 ungskurven der Mikropart ike i - 
dispersion aus Beispiel 3 hergesteilt durch Homogenisa- 
tion in wasserfreiem Medium (WF) und zum Vergleich in 
Was ser ( W ) . 

Beispiele 

Beispiel 1 

Der Arzneistof f l-[ [ 2 , 7 -bis ( 2 , 6 -dimethyl -4 -morphol inyl ) -6 -phenyl - 
4-pteridinyl ] - ( 2 -hydroxye t hy 1 ) -amino ] -2 -methyl- [ c is [ cis ] ] -propan- 
2-ol (1%) wurde in wasserfreiem Glycerol unter Zusatz von Tween 


80 (0,5%) dispergiert und dann die erhaltene Pra-D i sper s ion in 
einem diskont inu leri ichen Micron LAB40 hochdruckhomogenisiert 
( APV Deutschland GmbH, Liibeck, Germany). Produkt ionsparameter 
waren 2 Zyklen bei 150 bar, dann 2 Zyklen bei 500 bar und 
anschl ieftend 6 Zyklen bei 1500 bar. Homogen i s a t ion erfolgte bei 
Raumtempera tur . Pa r t i ke 1 g roBenana ly t ik , mit dem Laserd i f f rakt ome- 
ter Coulter LS230 (Coulter Electronics, USA). Nach den 6 Zyklen 
mit 1500 bar betrug der D50% 1,7 urn, der D90% 4,5 urn und der D95% 
5,4 urn . 

Beispiel 2 

Zur Herstellung von Nanopart ike 1 n wurde der Arzneistoff aus 
Beispiel 1 wie dort beschrieben homogenis iert , wobei jedoch 20 
Zyklen bei 1500 bar gefahren wurden. Der mit Photonenkorrela- 
t ionsspektroskopie bestimmte mittlere PCS-Durchmesser betrug 950 
nm , der PI 0,513. 

Beispiel 3 

Der Arzneistoff aus Beispiel 1 (1%) wurde in wasserfreiem 
Glycerol unter Zusatz von Tween 80 (0,5%) dispergiert und eine 
Mikropart ikeldispers ion wie in Beispiel 1 beschrieben herge- 
stellt, jedoch mit 10 Zyklen bei 1500 bar hcmogenis iert . Zum 
Vergleich wurde der Arzneistoff auch unter identischen Bedingun- 
gen in rein waBriger Dispersion homogen is iert (Ersatz von 
Glycerol durch Wasser). Die Durchmesser waren jeweils 1,3 urn und 
0,9 urn ( D5 0 3 5 ) , una 3 , 2 urn u nd 2 , 3 Mm ( D9 0 * ) . 

Beispiel 4 

Das synthetische Polymer Eudragit RS PO ( Po 1 yac ry 1 s au re - t r i - 
methy lamino-Gthy les tor . , Rcihm GmbH, Darmstadt, Germany) wurde in 
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( Raumtempera tur ) . Der PCS -Durchmes ser der Nanopart ikeldispers ion 
betrug 123 run, der Po lydispers i tat s index 0,185. In Uberein- 
stimmung waren damit der LD-Durchmesser D50% von 139 run und der 
D9 9% von 14 9 nm . 

Beispiel 5 

10 % Traganth wurde in Miglyol 812 unter Zusatz von 1 % Span 80 
dispergiert und Mikropart ikel wie in Beispiel 1 beschrieben 
hergestellt. Der mit Lichtmikroskopie bestimmte mittlere 
Durchmesser betrug nach 10 Zyklen bei 1500 bar 7,54 . 

Beispiel 6 

Es wurden zwei Mikropart ike 1 d i spers ionen analog zu Beispiel 1 
hergestellt, Herstellungsparameter waren 2 Zyklen mit 150 bar, 
2 Zyklen mit 500 bar und 4 Zyklen bei 1500 bar. Die eine 
Dispersion war wasserfrei (0% Wasser), die zweite enthielt 1,0 
% Wasser. Die Durchmesser waren jeweils 1,9 pirn und 2,1 \im 
(D50%), und 4,9 fim und 5,4 ^m (D90%). 

Beispiel 7 

Es wurden zwei Mikropart ikeld ispers ionen analog zu Beispiel 6 
hergestellt. Die eine Dispersion enthielt 10 % Wasser, die zweite 
enthielt 30 % Wasser. Die Durchmesser waren jeweils 1,7 (am und 
1,7 ^m (D50%), und 4,1 jam und 4,2 jam (D90%). 

Beispiel 8 

Es wurde eine Mikropart ikeldispers ion analog zu Beispiel 7 
hergestellt (4 Zyklen mit 1500 bar), der Wassergehalt jedoch auf 
50% erndht. Die Durchmesser D50% mit 1,5 yim und D90% mit 3,7 jam 
blieben trotz steigenden Was s ergeha 1 ts im Vergleich zu Beispiel 
7 praktisch unverandert . 

Beispiel 9 

Bestimmung des Einflusses eines Weichmachers auf das Homogenisa- 
t ionsergebnis : Es wurden unter Riihren zwei E thy Ice 1 lu lose (20 
c P ) -D ispers ionen hergestellt. Die Zusammense t zung der Welch- 



macher- f reien Dispersion war: 10,0 % Ethyicel lulose , 1,18 % 
Olsaure, 0,24% Natronlauge und Wasser auf 100%. Die We ichmacher- 
haltige Dispersion enthielt zusatzlich 1,74% Dibutylsebacat . 
Homogenisat ion erfolgte bei 85° C, Homgenisat ionsparame ter waren 
2 Zyklen bei 150 bar, 2 Zyklen bei 500 bar und anschliefiend 
variierende Zyklenzahlen bei 1500 bar. Es wurden jeweils fiinf 
Mikropart ikeldispers ionen mit 2, 4, 6, 8 und 10 Zyklen bei 1500 
bar hergestellt und die Durchmesser 50%, 90% und 95% bestimmt 
(Abbildung 1) . Die Durchmesser der erf mdungsgemaBen Weichmacher- 
freien Dispersion liegen deutlich niedriqer, das heifit Weich- 
macher-Zusatz fordert nicht die Dispergier f ahigkei t des Polymers. 

Beispiel 10 

Bestimmung des Einflusses der Temperatur auf das Homogenisat ions - 
ergebnis : Es wurden Weichmacher- f reie Ethylcellulose-Dispersionen 
bei unterschiedl icher Temperatur homogenis iert . Die Zusammen- 
setzung war identisch zu Beispiel 9, Homogenisat ions par ame ter 
waren 2 Zyklen bei 150 bar, 2 Zyklen bei 500 bar und 10 Zyklen 
bei 1500 bar, Produkt ions tempera turen der vier Formu 1 ierungen 
waren 20°, 40°, 60° und 8 5° C. Die Durchmesser 50%, 90% und 95% 
wurden mit Laserdif f raktometrie bestimmt (Abbildung 2) und andern 
sich mit der Temperatur nicht. 

Beisp ie 1 11 

Bestimmung des Einflusses oines Weichmachers auf das Homogenisa- 
t ionsergebnis bei niedrigor Teniperatur: Es wurden zwei Ethylcel- 
lulose-Dispersionen identisch zu Beispiel 9 hergestellt (Weich- 
macher-freie Dispersion, We ichmacher-ha 1 t ige Dispersion) . Die 
Homogen isa t ion erfolgte jeweils bei 20 2 C und 40 C C, Homgenisa- 
t ionsparameter waren 2 Zyklen bei 150 bar, 2 Zyklen bo i 500 bar 
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Beispiel 12 

Die Substanz Azod icarbonamid (ADA) (10%) wurde unter Zusatz von 
Tween 80 (0,5%) in Polyethy lenglyco 1 400 (PEG 400) unter Ruhren 
dispergiert. Die Mikropartike 1-Dispers ion wurde wie in Beispiel 
1 beschrieben hergestellt. Produkt ionsparameter waren 2 Zyklen 
bei 150 bar, 2 Zyklen bei 500 bar und anschl ieflend 4 Zyklen bei 
1500 bar. Der Durchmesser 50% betrug 3,0 urn, der D90% 6,2 urn und 
der D95% 7,2 urn. 

Beispiel 13 

Verringerung des Anteils an Mikropart ikeln mit einer Grdfie 
deutlich oberhalb des Durchmessers 50%: Der Arzneistoff wurde 
analog den Beispielen 6 bis 8 in Dispersionsmedien mit 0% Wasser 
(Glycerol) 10%, 30%, 50% Wasser ( Glycero 1-Was ser Mischungen) und 
in 100% Wasser dispergiert ( Zusammenset zung identisch zu 
Beispielen 6-8). Homogenisation erfolgte wie in den Beispielen 
6-8, aber mit 10 Zyklen bei 1500 bar. Der D50% zeigte wenig 
Anderung, der Durchmesser 95% sank von 3,9 urn (in 0% Wasser, d.h. 
reines Glycerol) auf 2,8 p in reinem Wasser (Differenz ca. 1,1 
urn) . 

Alternativ kann dieser Effekt auch in wasserfreien Medien durch 
einfache Erhohung der Zahl der Homogenisa t ions zyk len erzielt 
werden. In reinem Glycerol (0% Wasser) sinkt der D95% von 7,0 urn 
(nach 2 Zyklen bei 1500 bar) auf 3,9 urn (nach 10 Zyklen), d.h. 
Differenz ca . 3,1 urn. 

Beispiel 14 

Herstellung einer Klinikcharge unter Sauerstof f-armen Bedmgungen 
und Schut zbegasung : Azodicarbonamid (1%) wurde unter Zusatz von 
Tween 80 (0,2%) analog zu Beispiel 12 in 2 kg Propy lenk lyko 1 
dispergiert und mit einem Micron LAB 60 (APV Deutschland GmbH, 
Liibeck, Germany) im Umlauf ver f ahren 30 Minuten homogen is ier t 
(Homogenisationsdruck: 700 bar, Raumtemperatur ) . Propy lenklyko 1 
wurde vorher durch Erhitzen entgast. Der Produktcontainer wurde 
unter Stickstoff gehalten. Der mit L ichtmikroskopie bestimmte 



mirtlere Durchmesser betrug nach 30 Minuten Homogenisationszeit 
5,45 urn . 

Beispiel 15 

1 % Cyclosporin wurde unter Zusatz von 1% Tween 80 in Propylen- 
glycoi unter Riihren mit einem Uitra-Turrax dispergiert (9500 rpm, 
1 Minute) und dann im LAB 40 bei Raumtemperatur 2 Zykien bei 150 
bar homogenis iert . Der PCS-Durchmesser betrug 203 rim, der 
Polydispersitatsindex 0,132. Eine Erhohung des Cyclosporin- 
Anteils auf 5% ergab Partikel mit 182 run , PI 0,131. Die Partikel 
sind nach Herstellung, z.B. durch Zent r i f uga t ion , abzutrennen. 

Beispiel 16 

1 % PLA/GA (Resomer RG 504, Boehringer Ingelheim, Germany ) wurde 
unter Zusatz von 0,5 % Tween 80 in Propy lenglykol unter Riihren 
dispergiert und dann in Micron LAB 40 2 Zykien bei 100 bar und 
8 Zykien bei 150 bar homogen i s i ert . Der LD-Durchmesser 50% betrug 
19,0 urn. 

Beispiel 17 

1% medizinische Kohle wurde unter Zusatz von 1% Tween 80 mit 
Propy lenglycol angerieben, anschl iefiend mit einem Ultra-Turrax 
dispergiert (9500 rpm, 1 Minute) und dann unterhalb Raumtempera- 

tur bo i 4° C in o incm LAB 40 homogc n i s ie r t . Produ kt ions pa rame ter 
waren 2 Zykien mit 150 bar, 2 Zykien mit 500 bar und 5 Zykien mit 
1500 bar. Der Durchmesser 5 0': betrug 5,6 urn, der D9 0 13,5 ^m und 
der D9 5-"i 16,1 urn. Erne zweite Charge uientischer Zusammense t zung 
wurde bei —20° C homogenis iert . Der Durchmesser 50% betrug 5,5 
urn, der D9 0 ? , 13,0 urn und der D 9 5 ^- 15,3 urn. 



Patentansprviche 

1 . Verf ahren zur schonenden Herstellung von hochf einen Mikro- 
und Nanopart ikeln mit einer Part ikelgrofie (mittlerer Durch- 
messer der Anzahl vertei lung ) kleiner als 10 \im, insbesondere 
kleiner als 5 jam und bevorzugter kleiner als 1 jam, dadurch 
gekennzeichnet , dafi ein Matrixmaterial in einem wasserfreien 
oder wasserreduz ierten Medium und/oder bei niedrigen 
Temperaturen unter 90 °C, vorzugsweise Raumtempera tur (20°C) 
und insbesondere unterhalb des Ge f r ierpunktes von Wasser, 
einem Hochdruckhomogenisa t ionsprozeB unterworfen wird, der 
zu einer schonenden Par tikel zerkleinerung fiihrt unter 
Minimierung der Beeintracht igung der chemischen Stabilitat 
des homogenis ierten Materials. 

2. Verf ahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi es 
sich bei dem homogen is ierten Matrixmaterial urn Arzneistoffe 
( pharmazeut ische Wirkstof fe oder Veter inarar z neis to f f e ) oder 
um Wirkstoffe und/oder Hilfsstof fe und/oder Zusatzstoffe fur 
Kosmetika, Agrarproduk te , Nahrungsmi ttel und konservierende 
Produkte handelt . 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daft es 
sich bei dem homogen i s ierten Matrixmaterial um die Arznei- 
stoffe Ciclosporin, Azodicarbonamid , Paclitaxel, Predniso- 
lone Carbamazepin , Taxol, Morphin, Diclofenac, Ibuprofen, 
Phenobarbita 1 oder Cromoglicin handelt. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es 
sich bei dem homogenis ierten Matrixmaterial um synthet ische , 
halbsynthet ische oder natiirliche Polymere, insbesondere 
natiirliche Makromo lekii le handelt. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daft es 
sich bei dem homogen i s ierten Matrixmaterial um synthetische 
Polymere, insbesondere um die Polymere Polylactid, Polygly- 
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col id , Polylactid/-glycol id -Copolymer , Polyort hoes ter , 
Polyhydroxybutyrat (PHB) , Polyhydroxyvaleriat (PHV) , 
Po ly hydroxybu tyr a t / - va ler i a t-Copol yme r , Polyacrylate, 
Po lyme t hac ry 1 a te , Polyv iny Lder ivate , B loc kpo 1 yme re aus 
Po lye thy lenglyco 1 und Po lyes tern, Pol yhyd roxybuttersaure, 
Polycyanoac ry 1 a te , Poly carbonate oder Po lycapro lacton, 
handel t . 

6. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennze ichnet , daft es 
sich be i dem homogenis ierten Matrixmater ia 1 urn natiirliche 
Makromo lekii le , insbesondere Alginate, Albumin, bevorzugt 
Seruma lbumin , Humanalbumin und bovines Albumin, Kollagen, 
Kasein, Fibrin, Tragant, Xanthane, Polysaccharide, ins- 
besondere Chitin, Dextrane oder Hyalurons aure handelt. 

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daft es 
sich bei dem homogenis ierten Matrixmater ia 1 urn mit Arznei- 
oder Wirkstoff beladenen Pol yme re oder natiirliche Makromole- 
kiile handelt . 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft es 
sich bei dem mit Arznei- oder Wirkstoff beladenem homogeni- 
sierten Ma t r i xma ter i a 1 urn die Polymere Polylactid, Polygly- 
coiLd, Pui y lactid / -g 1 yco 1 id-Copo 1 yme r , Fo 1 yo rt hoes te r , Pc ly- 
hydroxybu tyra t (PHB) , Polyhydroxyvaleriat (PHV) , Poly- 
hyd roxybu ty ra t / -va 1 e r i a t - Cop d I ymo r ha nde 1 t . 

9. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft es 
sich bei dem mit Arznei- oder Wirkstoff beladenem homogeni- 
s ierten Ma t r i xma t e r i a 1 urn natiirliche Ma k romo 1 e ku 1 e , ins- 
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10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet da/3 die zu zerkieinernden Materialien in einem 
nichtwafir igem oder wasserfreiem Disper s ionsmedium disper- 
giert sind. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet da/3 die 
zu zerkieinernden Materialien in einem oligen Medium, 
insbesondere mittelkett igen Tr igylcer iden (MCT), Erdnu/361, 
Rizinisol, Baumwollsamenol , Distelol, langkettigen Triglyce- 
riden ( LCT ) , insbescndere Soyaol, Triacetin oder Isopropyl- 
myristat , dispergiert sind. 

12. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet da/3 die 
zu zerkieinernden Materialien in fliissigen Kohlenwas ser- 
stof fen, insbesondere diinnf liiss igem Paraffin, dickf liis s igem 
Paraffin, Hexan oder Octan, dispergiert sind. 

13. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet da/5 die 
zu zerkieinernden Materialien in Po lyethy lenglykolen (PEG), 
insbesondere PEG 100 bis PEG 1000, wasserfreiem Glycerol, 
wasserfreien Alkohoien, insbesondere Methanol, Ethanol, 1- 
Propanol, Isopropanol, n-Butanol, 2-Butanol, Pentanol, 
Hexanol, Octanol, Decanol, Al lylalkohol , Propargylalkohol , 
Ethanol, Isopropanol und Butanol, oder Propy lenglykolen 
dispergiert sind. 

14. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet da/3 die 
zu zerkieinernden Materialien in Dime thy 1 su 1 foxid disper- 
giert s i nd . 

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet da/3 die zu zerkieinernden Materialien in einem 
Dispersionsmedium dispergiert sind, da/3 einen geringen oder 
minimierten oder produkttechnisch wiinschenswer ten Anteil an 
Wasser enthalt. 
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16. Verfahren nach dem Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet da/3 
die zu zerkleinernden Materialien in einem D ispers ionsmed ium 
dispergiert sind, da/5 weniger als 5 Gew . % , insbesondere 
weniger als 1 Gew . % an Wasser enthalt . 

17. Verfahren nach dem Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet da/5 
die zu zerkleinernden Materialien in einem Dispers ionsmedium 
dispergiert sind, da/5 weniger als 10 Gew . % an Wasser 
enthalt . 

18. Verfahren nach dem Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet da/5 
die zu zerkleinernden Materialien in einem Dispers ionsmedium 
dispergiert sind, da/5 weniger als 50 Gew . % an Wasser 
enthalt . 

19. Verfahren nach dem Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet da/5 
die zu zerkleinernden Materialien in einem D ispers ionsmedium 
dispergiert sind, da/5 weniger als 99 Gew . % , insbesondere 
weniger als 80 Gew . % an Wasser enthalt. 

20. Verfahren nach dem Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet da/5 
die zu zerkleinernden Materialien in einem D i s per s ionsmed ium 
dispergiert sind, da/5 Wasser enthalt, in dem weitere Sub- 
st an:: en geiost sind, insbesondere Poly mere, bevorzugt be i 
Raumtempera tur feste Po Lyethyl eng lyko le , bevorzugt PEG 6000, 
oder Ce 1 lu losede r iva te , ins be sonde re Hyd rc xyp ropy line t hy 1 - 
cellulose ( HPMC ) . 

21. Verfahren nach einem der Anspriiche 15 bis 20, dadurch 

Gekennzeichnet da/5 die zu zerkleinernden Materialien in 
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(20°C) ist, vorzugsweise jedoch unter 50° C und insbesondere 
unter 30 c C. 

23. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die ProzeB temperatur Raumtemperatur (20°C) 
ist, vorzugsweise darunter, insbesondere bei ca . 4° C. 

24. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft die ProzeBtemperatur unterhalb des Gefrier- 
punktes des Wassers ist, vorzugsweise unter -20°C und 
insbesondere unter -50° C. 

25. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 24, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die ProzeB f iihrung unter AusschluB von Sauer- 
stoff erfolgt, insbesondere unter Begasung mit inerten 
Gasen, bevorzugt Stickstoff oder Argon, oder unter Vakuum 
erfolgt . 

26. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 25, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB beim Prozefl eingesetzte Disper s ionsmedien vor 
Gebrauch entgast werden. 

27. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 26, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der HochdruckhomogenisationsprozeB in einem 
Kolben-Spal t -Homogeni s a tor erfolgt . 

28. Verfahren nach einem der Anspriichen 1 bis 26, dadurch 
gekennzeichnet , daB der Hochdruckhomogenisa t ionsprozeB in 
einem Jet S tream-Homogeni sa tor erfolgt, insbesondere einem 
Microfluidizer. 

27. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 26, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Homogenisat ionsprozeB in einem Rotor- 
S tator-Homogenisator mit hoher Leis tugsdichte erfolgt. 



Hochfeine Mikro- oder Nanopart ikel -Dispers ionen herstellbar 
nach dem Verfahren gemaf} einem der Anspriiche 1 bis 27. 



Abb. 2: 




Abb. 4: 
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Zusammenf a 5 sung 

Die Erfindung betrifft hochfeine Mikropartikel und Nanopartikel 
und ein Verfahren zu ihrer schonenden Herstellung unter AusschluB 
von Wasser bzw. Mimmierung von Wasser und/oder AusschiuB von 
Weichmachern und/oder reduzierter Temperaturbelastung, bei dem 
ein Matrixmaterial in einem wasserfreien oder wasserarmen Medium 
und/oder bei niedrigen Tempera turen , vorzugsweise Raumtempera tur 
(20°C) und insbesondere unterhalb des Gef rierpunktes von Wasser, 
einem Hochdruckhomogenisat ionsprozefi unterworfen wird, der zu 
einer schonenden Part ikei zerkleinerung fuhrt unter Minimierung 
der Beeintrachtigung der chemischen Stabilitat des homogenis ier- 
ten Materials . 


